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Focused Issue of This Month·분자영상의 최신 지견
서 론
암세포는여러유전자의변형에따른특성으로혈관신생능 증가, 세포 고사 회피, 성장 인자의 자급, 성장
억제유발인자에대한감수성저하, 그리고주변침범과원
격 부위로의 전이를 보이는 무한히 자라는 능력을 가진 세
포이다(1). 암세포의특성중반세기전부터많은연구가있
어 왔으나 최근에 영상이 가능해짐에 따라 각광을 받게 된
것이암세포의대사변화이다. 암세포는세포내산소가부
족한 상황뿐 아니라 충분한 상태에서도 해당 작용에 크게
의존성을 보인다. 1920년대 Otto Warburg는 이러한 현상
에 대해 미토콘드리아 대사 이상에 의한 보상 작용으로 설
명하였으나암세포에서미토콘드리아의이상이해당작용증
가의원인인지결과인지에대해서는아직명확하지않다(2).
양전자 방출 촬영을 이용한 암 대사 영상
Imaging of Cancer Metabolism using Positron Emission Tomography
윤 미 진·이 종 두 | 연세의대 핵의학과 | Mi Jin Yun, MD·Jong -Doo Lee, MD
Division of Nuclear Medicine, Yonsei University College of Medicine
E -mail : yunmijin@yuhs.ac
J Korean Med Assoc 2009; 52(2): 113 - 120
In the 1920 s, Warburg reported an observation that cancer cells depend on glycolysis even inthe presence of available oxygen likely due to impaired function of mitochondria. Since then,
this Warburg s effect has been the most important hypothesis in cancer metabolism and is
considered as a seventh hallmark of many human cancers. Aerobic glycolysis was originally
attributable to increased bioenergetic needs in rapidly proliferating cancer cells. Recently,
biosynthetic aspects of aerobic glycolysis, which reprograms cancer metabolism to synthesize
macromolecules such as nucleotides, fatty acids, amino acids, etc., are under active inves-
tigation. Introduction of positron emission tomography (PET) and metabolic radiotracers including
F-18 flurorodeoxyglucose (FDG) and C -11 acetate made it possible to image cancer metabo-
lism in vivo and to renew the interests on this issue. Studies have found that cancer cells with
highly glycolysis features are associated with resistance to many chemotherapeutic regimens
and radiation treatment. Therefore, development of glycolytic inhibitors can have an incremental
effect to conventional treatments. In addition, functional imaging with metabolic radiotracers will
continuously play important roles in detecting cancers and monitoring therapeutic responses to
novel anti-metabolic approaches to cancer cells. 
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Abstract




병기 결정, 치료 효과 판정, 재발 발견 등에 활발히 이용되
어기존의암진단과치료에비해우수성이탁월하다.
포도당대사이상을이용하여암을진단할수있게된것
은 방사성 동위원소를 이용한 기능 영상 기술의 발전에 의
한 성과이다. 포도당을 방사성 동위원소인 F-18으로 표지
하면 정상 포도당과 같이 세포막 운반체에 의해 세포 내로
섭취되어 hexokinase에 의해 인산화된 다음 대사 중간 산
물로세포에오래남아영상을시행할수있는시간을확보
할수있게된다. 뿐만아니라대부분의암세포는정상세포
에 비해 해당 작용이 매우 증가되어 있어 다량의 방사선을
방출한다. 과거에는 생체 내 방사선을 예민하게 검출하는
것이 기술적으로 용이하지 않았다. 그러나 positron emi-
ssion tomography (PET, 양전자 방출 단층 촬영)의 등장
으로방사성포도당유사체를포함한암세포의전신적분포
및 섭취 정도를 정량적으로 평가할 수 있게 되었다. 즉,
PET은 양전자를방출하는방사성동위원소화합물을생체
내주입하고그분포를가장예민하게감지할수있는영상
기기이다. 원리를 간략하게 설명하면, 양전자는 생체 내에
서전자와반응하여소멸현상을일으키고물질에서에너지
형태로변하게되어환자로부터방출된다. 방출된에너지를
PET 기기를 이용하여 검출하고 검출된 정량적 정보를 3차
원 공간에 재구성하면 영상을 얻게 된다. 최근에는 PET과
computed tomography (CT)를결합한형태의 PET/CT가
개발되어 기능 및 해부학적 정보 제공이 한 영상에서 가능
하게되어임상유용성이증가되었다(3).
암 대사를 연구하는 데 있어 가장 많이 이용되는 방사성
동위원소는 앞에서 언급한 바와 같이 F-18 flurodeoxy-
glucose (FDG) 이다. 이 외에도다양한암대사를평가할
수 있는 양전자 방출 화합물로는 C-11 또는 F-18 표지된
아세테이트, choline, thymidine, 아미노산, 저산소증탐지
추적자 등이 있으며 본 특집에서는 방대한 암 대사 전체를
다루기보다는영상을통한암대사연구가가장활발히이





기질이다. 포도당은 다양한 glucose transporter (GLUT),
특히GLUT-1에의해세포내로섭취되면세포질에서해당
작용에의해두개의 pyruvate가되고이때 2mole의 ATP
와 NADH를 만든다. 산소가 얼마나 충분한가에 따라
pyruvate는 탄소 골격의 산화를 통한 에너지 형성을 위해
미토콘드리아기질의 tricarboxylic acid (TCA) cycle로들
어가 pyruvate dehydrogenase에 의해 acetyl CoA가 되
고 oxaloacetate와 결합하여 citrate를 형성한다. 그 다음
여러 TCA cycle의단계를거치게되고결국이산화탄소가
된다. 이과정에서형성되는NADH나 FADH2와같은물질
은 전자 전달계로 이동하고 호흡 단백질을 통해 산소에 전
자를전달하여물을만든다. 이때생기는 proton gradient











최근에는 상술한 에너지 형성 만을 위한 해당 작용의 증
가로는 암세포와 같이 빨리 분열, 성장하는 세포에서는 이
에필요한핵산, 아미노산, 지질과같은여러중요한물질의
생합성 및 공급이 원활하지 못하게 됨으로 해당 작용의 증
가를 생합성 측면에서 재평가하고 있다(4). 포도당을 통한
nucleotide의합성은pentose phosphate pathway (PPP)
를통해이루어지는데이때형성되는NADPH는세포내의
지질합성하는데이용되거나 redox state를 조절하는항산
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화제로암세포를 reactive oxygen species에 의한세포고
사에저항성을갖게한다(5, 6). 암세포에서는 PPP를 통해
nucleotide를 합성하는 것 이외에 transketolase에 의해
PPP의 중간 산물인 ribulose-5-phosphate를 fructose-6-
phosphate와 glyceraldehyde-3-phosphate로 전환하여
다시 pyruvate를 형성하는데 transketolase의 발현은나쁜
임상예후와관련이있다(7). 또한포도당은분해되어 TCA
cycle을 유지하는데필요한기질을공급해주기도하며이
를 통해 TCA cycle의 oxaloacetate와 α-ketoglutarate는
aspartate와 glutamate로 전환되어 다른 아미노산이나
nucleotide 합성에이용된다. 
3.  포도당을이용한지질합성
포도당에 의한 지질 합성은 새로운 항암 표적으로 최근
많은관심을받고있는대사경로이다(8). 암세포는빠른세
포분열을위한세포막형성, redox state 유지, DNA 복제,
세포고사등다양한이유에의해지질합성에대한요구가
높아 fatty acid synthase의 활성이증가되어이효소를억
제하는약들이새로운항암표적으로연구가이루어지고있
다(9). 포도당에의한지질합성경로를살펴보면우선포
도당은 pyruvate로 분해되어 미토콘드리아로 이동하여
acetyl CoA가되고 citate synthase에 의해 citrate가 된다.
암세포에서는 미토콘드리아 막을 구성하는 지질의 변화로
tricarboxylate transporter를통한 citrate에대한투과성이
증가하게되고세포질로이동된 citrate는 다시 ATP citrate
lyase에 의해 oxaloacetate와 acetyl CoA로 분해된다. 세
포질의 acetyl CoA는지방산이나콜레스테롤등여러종류
의 지질 합성에 쓰이게 된다(10). 세포질의 oxaloacetate
는 malate dehydrogenase에 의해 malate로 전환되어 미
토콘드리아로돌아가거나세포질에서 lactate로 될수있다
(4, 11). Oxaloacetate가 malate로 되어 미토콘드리아로
돌아가지않는경우TCA cycle이유지될수없고이를충족
하기 위해 미토콘드리아의 pyruvate가 pyruvate car -
boxylase에의해oxaloacetate가될수있으나많은cancer
에서 pyruvate carboxylase가 억제되어 있어 이러한 방법
보다는 glutamine에 의해 α-ketoglutarate가 되어 TCA







inducible factor 1α(HIF-1α)의안정화가유발된다. 이외
에도HIF-1α안정화에기여하는기전으로미토콘드리아의
TCA cycle 이상에 따른 pyruvate, lactate, oxaloacetate,
α-ketoglutarate 등의 기질농도변화, epidermal growth
factor, insulin, nitrous oxide, Akt 등이있다(16, 17). 안
정화된 HIF-1α는혈관신생, 해당작용, 철 대사에관련된
일련의 유전자 발현을 증가시킨다. 해당 과정의 lactate는
세포 밖으로 유출되어 암 주변 미세 환경의 산성도를 증가
시키고 기질을 분해하여 주변 조직 침범 및 전이를 촉진하
는등암세포를좀더악성형태로만든다(17~19). 
5.  당대사증가와악성형질과의연관성
상술한 lactate 등에 의한 종양미세환경의산성화이외
에 암세포 자체의 원인으로 세포 고사 저항성을 증가시켜
악성형질을유지하는기전으로는hexokinase-2의과발현
이 있다. 이는 미토콘드리아의 막에서 산화적 인산화 산물
과 cytochrome c의 이동 통로인 voltage-dependent
anion channel (VDAC)에가역적으로붙는효소로미토콘
드리아에붙어있는경우, 해당 작용을증가시키고다른세
포 고사 촉진 단백질의 미토콘드리아 접근을 방해하고
cytochrome c 유출에의한세포고사를억제한다(20). 따
라서 암세포에서 당 대사 증가는 세포 자체의 요건과 주변
미세환경과의관계에서비롯된것으로세포의악성도증가
와도 밀접한 관계가 있어 임상적으로 당 대사 증가 정도를
예후인자로이용하는것에대한근거가된다.
6.  포도당유사체인F-18 FDG PET/CT의임상적용
악성 종양을 진단 받은 환자에 있어 F-18 FDG PET/CT








로 전혀 예측하지 못한 부분의 전이라든지 다른 부위의 원
발성 악성 종양을 발견할 수 있는 기회가 높아진다. F-18







이러한암발견이외에도 F-18 FDG 섭취는악성도를잘
반영한다는데 임상적 의의가 크다. F-18 FDG와 미토콘드
리아이상과의관계를분석한연구를보면미토콘드리아의
ATP 생성효소인F1- ATPase의감소와F-18 FDG 섭취증
가그리고환자의생존율감소가높은상관성을보인다(24,
25). F-18 FDG 섭취 증가와 GLUT-1 또는 Hexokinase-2
발현이연관성을보이는것도임상에서 PET으로종양의악
성도를 평가하는 것의 분자 생물학적 근거가 된다(26). 이
밖에도종양내높은 F-18 FDG 섭취는크기가큰종양, 나
쁜 조직학적 분화도, 치료 후 재발, 환자의 생존률 감소를
예측한다(27~30). 이는 당대사증가를보이는암이더악
성형질이라는가설과일치하는결과로 PET 영상에서의 F-
18 FDG 섭취정도는중요한예후인자라할수있다.
수술이나 방사선 치료 또는 항암 요법과 같은 일정 치료
후 치료 효과를 판정하는 영상 방법으로서의 F-18 FDG
PET/CT는 치료 전 만큼 중요하다. 치료에 따른 종양의 크
기변화는기능변화에비해오랜시간을필요로하며일부
악성림프종이나췌장암등은섬유화로구성된잔존종괴를
남기므로 크기 변화로 만은 치료 효과 판정이 불가능하다.
이에비해 F-18 FDG를 이용한 PET은 크기나모양의변화
보다 종양 대사의 변화로 치료 효과를 예측함으로 조기에
치료 효과를 평가할 수 있다. Gastrointestinal stromal
tumor 치료약인 imatinib (Gleevec)은 Bcr-Abl tyrosine
kinase의 억제제로 hexokinase와 glucose-6-phosphate
dehydrogenase의 활성 또한 감소시켜 치료 효과를 F-18
FDG를 이용하여 조기에 평가할 수 있다(31~33). 위암의
경우, 수술전첫번째항암치료시작 2주후에시행한PET
에서 F-18 FDG 섭취변화가수술후조직학적종양반응과
환자의생존을잘반영함이알려져있다(34, 35). 이러한조




1.  당대사가증가되지않은암에서의C-11 아세테이트의
이용
해당 작용에 따른 포도당 섭취 증가는 대부분의 암의 진
단, 재발 발견, 치료 평가에 유용하나 암에 따라 포도당 섭
취증가를보이지않는경우가있다. 간암, 전립선암, 신장
암등이대표적이며기타저등급육종및림프종, 비교적분
화가 잘된 암의 경우도 포도당 섭취 증가를 보이지 않는다
(36~39). 이러한종양은특이하게도포도당대신아세테이
트의세포내섭취가증가되어있어 C-11으로 표지한아세
테이트를 이용하여 이들 종양을 검출하는 데 이용하고 있
다. C-11 아세테이트는 원래 심장의 미토콘드리아에서 이
산화탄소로대사되고심근의산화적대사 (oxidative meta-
bolism)을 보는데 이용하던 방사성 화합물이었다. Shreve
등이 심근에서와 달리 신장암에서 정상 조직에 비해 C-11
아세테이트제거율이감소되어종양세포에축적되는현상
을보고한이래C-11 아세테이트는F-18 FDG 섭취를보이지
않는악성종양을진단하는추적자로각광받고있다(40, 41).
2.  아세테이트에의한지질합성
종양 세포에서 해당 작용에 의한 포도당 섭취 증가 대신
아세테이트섭취증가를보이는원인과기전에대해서는아
직명확히밝혀지지않았다. C-14 아세테이트를이용한연





다(42). 암세포에서 C-11 아세테이트가 지질 합성과 관련
이 되어 있음은 전립선 암세포를 이용한 종양 모델에서
microPET 영상을통해서도검증되었다(43). 이 연구에의
하면 전립선 암세포에는 지질 합성에 관련된 fatty acid
synthase가 증가되어 있고 이 효소의 발현은 C-11 아세테
이트 섭취 증가와 밀접한 상관 관계를 보여 효소를 억제했
을때감소한다. C-11 아세테이트가지질합성에이용될수
있는 경로는 우선 세포질에서 acetyl CoA synthetase 2에
의해acetyl CoA가되어지질합성에이용되거나또는미토
콘드리아의 acetyl CoA synthetase 1에 의해 acetyl CoA
가되고 oxaloacetate와결합하여 citrate가된후세포질로













서는 암세포의 지질 합성에 이유가 있는 것으로 생각된다.
암세포는정상세포와달리음식으로부터얻어지는지질을
이용하기 보다는 세포 내에서 직접 지질을 합성하는 데 이
또한암세포가대사의자율성을갖기위한기전이라생각된
다(45, 46). 즉, 암세포는 지질 합성에 포도당에서부터 유
래되거나 아니면 아세테이트에서 유래한 탄소를 이용하는
데대부분의경우포도당에의존하여지질을합성하고아세
테이트의농도가아주높을때는포도당대신아세테이트를
이용하여 지질을 합성할 수 있다(47). 그러나 인체의 경우
혈중 아세테이트 농도가 0.2~0.3mM 정도로 포도당에 비
해 낮아 암세포가 포도당 대신 아세테이트를 지질 합성에
이용하기어려운조건이다. 그럼에도불구하고일부종양에
서 아세테이트 섭취가 증가되어 있는 것은 아마도 어떠한
원인에 의해 암세포 내 포도당 섭취가 용이하지 못해 포도
당에 의한 지질 합성이 원활하지 못하면 보상 기전으로 아
세테이트를이용한지질합성으로아세테이트섭취증가를
보일가능성이높다(8, 48). 
4.  C -11 아세테이트PET/CT의임상적용
암세포에서지질합성에있어포도당과아세테이트의상
호보완적인관계를가장잘보여주는악성종양으로간암





이를발견하는데는C-11 아세테이트보다 F-18 FDG가더
유용하다는 것으로 아마도 당 대사가 증가하는 것이 악성
종양에서전이를촉진하기때문으로사료된다(49). 전립선
암또한낮은당대사를보이는대표적인악성종양으로C-11
아세테이트가 F-18 FDG 보다 종양과 림프절 전이를 발견
하는 데 더 도움이 된다(41). 간암에서와 유사하게 전이성
전립선암은 당 대사가 증가되어 있는 경우가 많아 F-18
FDG를 이용한 PET/CT가 원발성 전립선암에 비해 유용
하다(36).
결 론
암세포는 여러 다양한 원인으로 미토콘드리아의 기능이
저하되어 있고 에너지 대사나 세포 내 중요한 물질의 생합
성에 해당 작용에 의존하는 특성이 있다는 것은 1900년도
초부터많은연구가이루어져왔다. 그러나암대사는암세
포마다 다르며 조건에 따라 서로 상이한 연구 결과를 보일
수있고생체에서는세포주변미세환경에따라변하는특
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성이 있는 등 매우 까다롭고 복잡하여 임상적 응용이 어려
웠다. 인체에사용할수있는방사성표지포도당유사체등
대사를 추적할 수 있는 방사성 화합물들이 개발되고 이를
검출할수있는 PET 영상기기가개발됨에따라인체종양
에서 비교적 일관된 암 대사 특성을 파악하는 것이 가능하
게되었고이는암대사의연구와임상응용에일대전환기
를 마련하였다. 최근에는 당 대사가 증가가 암세포의 기존
항암제에 대한 내성을 보이는 기전으로 알려짐에 따라 암
대사경로를표적으로하는물질들을이용하여암세포를효
율적으로 제거하는 치료들이 많은 관심의 대상이 되고 있
다. 영상을통한암대사추적은새로운항암물질의개발과
치료 효과 평가에도 지속적으로 중요한 역할을 할 것으로
기대된다.
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Peer Reviewers Commentary
본 논문은 암세포에서 과장되거나 억제되는 중요한 대사 경로들을 재조명하고, 대사 정도를 영상화하는 최신 영상 장비
인 positron emission tomography (PET)를 통하여 암의 진단과 예후 판정에 암세포 대사 조절이 어떻게 이용될
수 있는지를 설명하고 있다. 암세포는 다양한 원인으로 미토콘드리아의 기능이 손상되어 있고, 세포 에너지 대사와 세포
내 중요물질의 생합성을 해당작용에 의존하고 있는데, 이들 중 암 대사연구가 가장 활발히 이루어진 F-18 포도당 유도
체와 C-11 아세테이트를중심으로암대사의발생기전을설명하였고, 이를이용한암의진단, 병기결정, 치료효과판정,
재발 발견에 널리 이용되고 있는 PET의 임상 이용에 대하여 기술함으로써 그 기초적 원리를 상세히 제시하였다. 암 대
사는 암세포마다 다르고 조건에 따라 상이한 연구 결과가 보고되어 복잡하고 난해하나, 인체에 직접 적용할 수 있는
PET을 이용하여 암 대사 특성을 파악한 논문으로서 암 대사 연구에 필요한 분자생물학적 기초 개념을 잘 요약 정리하
여인체종양의암대사특성을파악하는데큰도움을줄수있을것으로생각된다.
[정리:편집위원회]
